










































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































　　　　　　　　　　　　　　　　△4　ヘミL　　～　　 　　 　　 レシチン
　　　　　　　　　　　　　　　　ム6　　（IV）アシル転移
　　　　　鉛一（警1∴
　　　　　　盤E諮
　メチル
ーノム6，△4
　　　　　　　　　レシチン
（II）メチル化系
　ミクロゾーム
○放射性前回物質，32P，コリン，グリセロール，パルミチ
　ン酸のDPL中への活発なとりこみ（スライス，カzη勿。
　実験）
×グリセロール，パルミチン酸のホスフアチジン酸，ヂグ
　リセリド中への取り込みは飽和分子種（△0，SS型）に極
　めて高いが，それに比してレシチンの飽和種（△0）への
　取り込みはより低い（PC－transferaseの選択性）
（II）メチル化経路
○メチル化の中間体であるホスフアチジル・ヂメチルエタ
　ノールアミンの存在．このリン脂質にSS型（△0）が多
　いこと．
×しかしこのリン脂質は後にホスフアチジル・グリセロー
　ルであることが明らかとなった．メチル化経路は肝に比
　してはるかに低い、前躯物質であるホスフアチジル・エ
　タノールアミンの生成も肝に比してはるかに低い．また
　このリン脂質にはSS型は（△0）殆んどない．
（III）アシル化経路説
○標識パルミチン酸の肺レシチンの2位への極めて早期の
　著明な取り込みがおこる（スライス，勿η加。実験）．ホ
　スフアチジン酸，ヂグリセリドへの取り込みはよりおく
　れておこり1位と2位の取り込みはSS型（△0）では等
　しい．上記の現象はアシル化系による．肝に比して肺の
　アシル化酵素（ミクロゾーム）は2位にパルミチン酸の
　取り込みをおこす．
×肺のアシル化酵素には2種ある．
　1）特異的酵素，主として20：4を2位に入れる．高活
　　性，高Km，高活性化エネルギー．
　2）非特異的酵素，どの脂肪酸でも2位に入れる．低活
　　性，低Km，低活性化エネルギー，種々の脂肪酸がお
　／
1＿ノE㏄／一ア∵
△4_・．ミクロ傷
　　　　　　　　　　一
　　　　　　　　　　PC
ホスホリパーセlA2　　　　　　　　　リゾレシチン　ミクロゾーム
　　：互いに拮抗的に阻害しあう．上記のスライス，加η勿。
　　実験での標識16＝0のレシチンの2位への著明な取り
　　込みはこの2）の酵素活性にもとつく．しかしスライス
　　や切η勿。でのりゾレシチンのアシル化は主として
　　1）の酵素による．
（IV）アシル転移経路説
○アシル転移酵素はホスホリバーゼA2とともに肺の105　g
　上清に存在する．またレシチンより生成されるリゾレシ
　チンは肺ではその1位の脂肪酸は主として16：0であ
　り，従ってアシル転移酵素により主としてDPLが生成
　される．
×105．と清およびそれより精製されたアシル転移酵素は高
　いりゾレシチン水解（リゾレシチナーゼ）活性を示す．
　しかし，intactな細胞ではりゾレシチンの著明な水解は
　見られず，この酵素は細胞内ではアシル転移酵素として
　のみ作用する．
　材料の供給二血中の主要な材料は血漿レシチンで，そ
れがりゾレシチンとなって細胞内にとりこまれる．その他
血漿中の遊離脂肪酸，グリセロール，リン酸，コリンも材
料となりうる．但し血漿中のコリン濃度は極めて低い．
　生成：II型細胞が肺表面活性物質を生成して，肺胞内
面に供給する．レシチンの生成はミクロゾームにおいて
de　novo系およびアシル化系による，生成された不飽和
レシチンは105g上清の酵素により一部，　DPLに変換さ
れる．
　分泌：レシチンは特異なプロテインとともにGolgi装
置を経て，1amellar　bodies（Qsmiophilic　inclusioll　bo－
dies）を形成し，肺胞内腔に排出される，その分泌過程には
microtubuleの関与が推定されている，またpilQcarpin
などが分泌を促進する（神経系の関与）．
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　胎児肺：胎生末期（80～90％）において未熟な上皮細
胞の1型細胞およびII型細胞への分化がおこり，多数の
1amellar　bodiesの出現とともに，肺表面活性物質の著明
な増量，生成上昇が認められる．
　ホルモンの影響：胎生末期（75～80％）における副腎皮
質ホルモン（コルチゾール），甲状腺ホルモン（チロキシン）
の投与が成熟を促進する．
第110回　昭和52年（1977）3月17日
John　Borrie（Department　of　Thoracic　Surgery，
　　University　of　Otago　Medical　School，　New
　　Zealand）：Medical　Educatio血in　New　Zea－
　　1and．
第111回　昭和52年（1977）4月16日
Dr．　Donald　M．　Marcus（New　York市，　Albert
　　Einstein大内科学教室教授）：Ferritinと癌
　　診断
　Marcus教授はE．　L．　Becker博士，　E．　A．　Kabat教
授など近代免疫学の泰斗と協同研究された免疫化学者で主
として血液型物質，細胞膜糖脂質などにつき一連の業績が
あり，現在リウマチ科主任も兼任されている．J．　Immu－
nology，　ImmunocheInistry，　Arch．　Bioch．　Biophys．な
どの編集委員である．
　講演の冒頭で最近の免疫学，とくに細胞免疫学の急速な
進歩に触れてから主題の講演に入られた．
　まず鉄貯蔵蛋白ferritinに関する漆崎教授一門の業績
に触れてから，氏がferritinの研究を開始した理由につ
き述べられた、即ち氏らは乳癌組織より特異抗原物質を抽
出し，検討の結果，非癌組織に見出されない抗原物質が
isoferritinの一種であることを同定するに至り，改めて
ferritinのRIA法による測定に入った．
　Ferritinに関する物理化学的知見を整理してから，氏ら
の免疫学的検討成績につき遂次呈示された．
　まずferritinに対する抗血清を作製，　RIA法（二重抗
体法）によりNew　YorkおよびLondon（Chestes　Beatty
病院〉の乳癌血清につきferritin値の測定を試み，癌症例
に非癌例に比し著明な高値がみられたが，病期との相関は
認め難く，とくにCEAをふくむ10種のparameterと
の総合でも早期乳癌の確定診断は困難であったと述べら
れた．
　また白血病を始め各種血液疾患で変動をみること，とく
にHodgkin病ではリンパ球機能抑制作用が見られるこ
と，Levamisoleでこれが取除かれることは興味深いと述
べた．
　またRIA法に関する本質的な問題として，　ferritin蛋
白のsubunit　speci五cityにつき触れ，　Drysdale，新津，
石谷，Listowskyらにより明かにされたferritinのsub－
unit構造がferritin分子の抗原性と密接に関連し，　H．　L．
Subunitの抗原性の相違が抗血清特異性，ひいてはRIA
法による定量値に影響することを強調した（この点は当教
室でも既に確認されている）．
　講演は聞き取り易い英語で進められ，よく理解されてい
るようであり，終了制約30分にわたり活発な質疑が行わ
れた．　　　　　　　　 　　　　（癌研内科　福田記）
第112回　昭和52年（1977）5月27日
加須屋実（公衆衛生）：環境毒性学と組織培養
1．環境毒性学
　環境汚染が問題になるにつれ，既存の中毒学（毒性学）
だけでは対応しきれないことがしだいに明らかになってき
た．新しく必要とされているそれをかりにEnvironmental
Toxicology（環境毒性学）とよぶと，それはどのような特
徴をもっているだろうか．
　根本的に環境毒性学を特微づけるのは，予防対策が考慮
されなけれぽならないという点である．このことから次の
ような問題点が派生してくる
　1．二つの予防対策普通言う予防対策はすでに人体被
害の明らかな物質による被害の予防（事後的予防対策）だ
が，人間の犠牲者が発生するのを待たないで予防対策をた
てることを考えなければならない（真正予防対策）．
　2．真正予防対策をおし進めるためには次の諸点を考慮
する必要があろう．
　a．研究開始時期．新しい化合物が環境に導入されるど
の局面において毒性研究が開始されるか．
　b．物質の価値論．生体必須物質と非必須物質との区別．
　c．物質の移動と変化．環境内でのそれ，環境と人体と
の間におけるそれ（この二つは狭義の環境毒性学），生体内
でのそれ（薬理学でいう代謝に相当）．ここでは物質の分解
性などが大きな意味をもつ．
　d．実験方法の開発．人体被害を前提としないから動物
実験，試験管内実験で毒性を評価する多彩な方法を開発す
る必要がある，
　e．毒性の総合的評価．人体毒性だけでなく，生態学的
評価を入れていくべきだろう．
　f，予防対策の推進構造毒性の評価が過渡的段階でど
う予防対策を行なうかが大きな問題となる．
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II．組織培養を用いた毒性研究
　神経毒性の発現機序の研究に役立てると同時に神経毒性
物質のモニターに利用できないかと考え，神経組織の培養
を用いていろいろな化合物の毒性研究をこころみた．さき
の2－dに関するものである．
　1．各種の有機水銀化合物とニワトリ後根神経節　この
実験から有機水銀と生体膜との相互作用を示唆すると同時
に，毒性の発現に疎水基が大きな役割をはたしていること
を確認，これから2つの方向が導き出された．以下，ラッ
トの小脳を用いた．
　一つは疎水性物質の神経毒性．いろいろの可塑剤，ヘキ
サクロロフエン，カドミウム（とくにステアレイト）など
について調べたが，結果的に疎水性だけでは適性を説明す
ることはできなかった．とくにフタル酸エステルについて
紹介する．
　二つめに有機水銀の神経毒性の修飾因子，生体膜を保護
する物質が有機水銀の毒性を抑制するかもしれない．生体
膜安定化作用を持つとされている一連の化合物の作用を調
べ，ビタミンE，セレニウム，ビタミンA，ステロイドホ
ルモン，抗炎症剤などが塩化メチル水銀の毒性を抑制する
ことを見出した．
　2．勿η伽。と初切刀。の成績とがかなりよく対応す
ることを明らかにした．
第113回　昭和52年（1977）6月30日
板倉克明（旭川医大第2病理）＝HLA　System（ヒ
　　　ト主要組織適合抗原系）
　HLA抗原は臓器移植の成否をきめる重要な抗原として
従来研究されて来た．
　最近2年間のHLA研究の進．歩はまことに眼を見はらせ
るものがある．1976年8月の第6回国際学会の招待講演者
Billinghamはその講演の中で次のように述べている．
　It　is　a　geロetic　systeln　of　awesome　complexity　and
such　is　the　rate　of　progress　that　it　is　exceedingly
dif丑cult　for　the　noncognoscente　to　keep　up　with　the
challging　concep亡s　of　the　organizatlon　of亡he　HLA
locus　and　the　desig照tions　of　its　many　antigen　cQm－
ponents．　Each　Workshop　Report　seems　to　go　out
of　date　as　rapidly　as　a　New　York　telephone　direc－
tory．　　　　　　　　　　　（TranspL　Proc．9（1），1977）
　近接領域で仕事をしている碩学Billinghamの嘆きは，
われわれHLA研究のプロフェッショナルを自任するもの
も，また共有するものである．
　この1年半のこの領域の進歩がいかに，ものすごいもの
であるかは，別添（省略）したヒトの第6染色体地図のこ
の期間における変貌ぶりからもある程度推測出来よう．
　演者が本集談会でのべようとするのは，このような過去
1年間にみられたHLA研究の進歩についてではない．
　このような機会を与えられて，演者がのべたいのは，
HLAの基礎的な概念についてである．
　演者自身をも含めて医学校で免疫遺伝学，人類遺伝学の
ABCすらも教わらなかった人間にとって，まず現時点で
必要なことは，HLAの基礎的概念を明確に把握すること
であろう．
　何故ならばHLA－010gyなるものがかりに成り立ちうる
としても，それは所詮，現在はげしいスピードで発展しつ
づけている免疫遺伝学と人類遺伝学の応用問題にすぎない
と思われるからである．
　演老はまずHLA抗原とはどのようなものかを解説し，
その検索に際しての2，3の問題点を明らかにし，さらにこ
の抗原系が体質の問題に関心を持つ病理学者を惹きつけて
やまないゆえんについて述べようと思う．
第114回　昭和52年（1977）7月21日
　　　　　　線維素溶解酵素系の基礎と臨床
牧野利一（微生物）：線維素溶解酵素系の基礎的研究
黒川一郎・成松英明（中央検査部）二凝固線溶系の動態の臨
　　床的観察
牧野利一（微生物学教室）：
　　基礎的研究
線維素溶解酵素系の
　線溶系の基礎的研究の中心課題の一つは，タンパク分解
酵素のプラスミンがどのようにして，その前駆物質である
フ。宴Xミノーゲンから活性化されるかということである．
今回はこの点を中心とした最近の業績を紹介する．
1．プラスミノーゲンの構造
　プラスミノーゲンの構造解明の前提としての，分離精製
については，永い論争の歴史がある。しかし現在では，リ
ジン・セファローズによるアフィニティークロマトグラフ
法の開発によって，問題は一挙に解決された，グルタミン
酸をアミノ末端とする，分子量92，000の一本鎖ペプチドで
ある．ただし，いくつかのmicroheterogeneityが存在
し，その詳細は未だ不明である．また血液凝固系のプロト
ロンビンと共通の繰り返し部分が分子内に存在している
という．
2．プラスミンの構造
　プラスミノーゲンからプラスミンへの活性化は，分子内
のarg－val結合の切断による立体構造の変化によって起こ
47（1） 集談会記録 125
る．その結果，アミノ末端がヴァリンで分子量25，000とア
ミノ末端がグルタミン酸で分子量67，000の二本のペプチド
鎖ができる．この二本は，S－S結合によって結びつけられ
た状態で存在している．
3．活性化因子
　現在いくつかの因子が知られているが，多量に入手でき
て，生化学的研究の対象となり得るのは，つぎの3つで
ある．
　i）ウロキナーゼ（UK）：ヒトの尿から分離精製された
もので，エステラーゼ活性があり，分離源に関係なく，い
ろいろなプラスミノーゲンを活性化する．現在では治療に
使用されている．
　ii）ストレプトキナー・ゼ（SK）；連鎖球菌が菌体外タン
パクとして培養濾液中に産生する．これも治療に使用され
ている．
　iii）スタフィロキナーゼ＝ぶどう球菌がSKと同様に
菌体外に産生している．上記の二つに比べて，研究は遅れ
ている．
　細菌が産生する二種は，それ自体では酵素活性を示さな
いが，同じように酵素活性のないプラスミノーゲンと一緒
にすると，全く新たに酵素活性が出現する．この機構の解
明は生化学的反応に新しい局面を与える可能性を含んで
いる．
　上記の活性因子のほかに，癌ウィルスや発癌物質によっ
てtransformされた細胞が産生するようになる．　cell
factorと呼ばれる活性因子が知られている．この因子の
産生と細胞の形態との間に密接な関係が存在している．
黒川一郎・成松英明（中央検査部）：凝固線溶系の
　　動態の臨床的観察
　1．狭心発作時の血中濃度に見合うアドレナリン（A），
ノルアドレナリン（NA）を点滴投与すると，主として内因
性凝固因子活性化と共に，第XI工因子がtriggerとなって
凝固線溶がリンクすることが示される．
　2．しかしこの場合，組織トロンボプラスチン，内因性
トロンボプラスチンが血管内に過度に遊出し，凝固機能諸
因子の活性が；昂進し，ついで消費性傾向を示し，血栓形成，
出血状態を示す一連の症候群がある．Disseminated　In－
travascular　Coagulation（DIC）Intravascular　Coagula－
tion　with　Fibrinolysis（ICF）De丘brination　Syndrome
（DS）などの名称でよばれている．
　3．これらの疾患は悪性腫瘍，白血病，感染症などの場
合に発現することが日常認められる，臨床検査レベルとし
ては，血小板数の減少，フィブリノーゲン値の低下，FDP
（Fibrinoge且or　Fibrin　Degradation　product）の上昇が
ある．これらに加えてプロトロンビン時間，ユーグロブ
リンライシス時間の測定などが意i義がある．これらを量
的，質的に総合判断する，
　4．DICは一言で表現すれば，組織トロンボプラスチン
中毒といえる．DICの出血症状の治療は止血剤を一次的
に使用することではなく，抗線剤（合成抗プラスミン剤，
トラジロールなど）を適宜組み合わせて使用すべきである
が，最近その使用量についてもさまざまな見解がみられ一
致していない．
　5．DICの病理解剖学的な診断は血栓の発見がきめ手
になる，詳細な観察と，DIC独自の血栓成立機序の考察
が必要で，これらについての成績についてものべる．
第115回　昭和52年（1977）8月20日
広田映五（甲立ガンセンター，第1組織病理室長）：
　　早期胃癌の病理一800例の病理統計とその発
　　生粘膜環境との関係一
